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Beschrelbung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die neue Verwendung von Thiazoloisoindolinon-Derivaten 
zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung. 
5 Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel I 




zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von viralen oder retroviralen Infektionen, wobei 

R ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen Rest mit 1-7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein 
kann, oder einen Phenylring, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Ci-C4-Alkyl, C1-C4- 
25 Alkoxy, Hydroxy, Trifluormethyl, C1 -C4-Alkylsulfonyl oder Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, 

substituiert sein kann, bedeutet, 
n fur die Zahlen 0, 1 oder 2 steht, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze und Tautomere. 

Im US-Patent 3,334,113 ist u.a. das 9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on als entzun- 
30 dungshemmendes und anticonvulsives Arzneimittel beschrieben. Weitere Derivate des Thiazoloisoindoli- 
nons mit ahnlicher Wirkung und geringer Toxizitat sind aus der schweizerischen Patentanmeldung CH- 
469,733 (R = Alkyl, n = 0) und der belgischen Patentanmeldung 659,528 bzw. dem US-Patent 3,646,022 
bekannt. 

In U.S. 2,860,985 und der belgischen Patentanmeldung 564,592 werden Thiazoloisoindolinone zur 

35 Stabilisierung und als Kontrastmittel fur photographische Emulsionen verwendet. 

Die Synthese der Verbindungen ist aufier in den genannten Patentanmeldungen auch in J. Org. Chem. 
30, 1506 (1965) sowie J. Org. Chem. 34, 165 (1969) beschrieben. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daG diese Verbindungen eine ausgepragte antivirale 
Wirkung aufweisen, und sich daher besonders gut zur Behandlung von viralen bzw. retroviralen Infektionen 

40 eignen. Virale Infektionen von Saugern, insbesondere des Menschen, sind weit verbreitet. Trotz intensiver 
Bemuhungen ist es bisher nicht gelungen, Chemotherapeutika bereitzustellen, die ursachlich oder sympto- 
matisch mit dem viral oder retroviral bedingten Krankheitsgeschehen mit erkennbar substantiellem Erfolg 
interferieren. Es ist heutzutage nicht moglich, bestimmte Viruserkrankungen, wie zum Beispiel das Acquired 
Immune Deficiency Syndrom (AIDS), den AIDS-related-complex (ARC) und deren Vorstadien, Herpes-, 

45 Cytomegalie-Virus (CMV)-, Influenza-und andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch deren 
Symptome gunstig zu beeinflussen. Derzeit steht beispielsweise fur die Behandlung von AIDS fast 
ausschlieGlich das 3'-Azido-3'-deoxy-thymidin (AZT), bekannt als Zidovudine oder Retrovir R , zur Verfugung. 
AZT ist jedoch durch eine sehr enge therapeutische Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Bereich 
auftretende, sehr schwere Toxizitaten charakterisiert (Hirsch, M.S. (1988) J.lnfec.Dis. 157 , 427-431). Die 

50 Verbindungen der aligemeinen Formel I besitzen diese Nachteile nicht. Sie wirken antiviral, ohne in 
pharmakologisch relevanten Dosen cytotoxisch zu sein. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. 
Insbesondere eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z.B. 
das Herpes-Simplex-Virus, das Zytomegalie-Virus, Papilloma-Viren, das Varicella-Zoster-Virus oder Epstein- 

55 Barr-Virus oder RNA-Viren wie Toga-Viren oder insbesondere Retroviren wie die Onko-Viren HTLV-I und II, 
sowie die Lentiviren Visna und Humanes-lmmunschwache-Virus HIV-1 und -2, verursacht werden. 

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I zur Behandlung der klinischen Manife- 
stationen der retroviralen HIV-lnfektion beim Menschen, wie der anhaltenden, generalisierten Lymphadeno- 
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pathie (PGL), dem fortgeschrittenen Stadium des AIDS-verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen 
Volibild von AIDS. 

Es konnte nun nachgewiesen werden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I die Vermehrung von 
DNA- bzw. RNA-Viren auf der Stufe der virusspezifischen DNA- bzw. RNA-Transkription hemmen. Die 
5 Substanzen konnen uber die Inhibierung des Enzyms Reverse Transkriptase die Vermehrung von Retrovi- 
ren beeinflussen (vgl. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 1911, 1986 bzw. Nature 325, 773 1987). 

Da ein sehr groBer Bedarf an Chemotherapeutica besteht, die moglichst spezifisch mit retroviral 
bedingten Erkrankungen Oder deren Symptomen interferieren, ohne die normal ablaufenden naturlichen 
Korperfunktionen zu beeinflussen, konnten die genannten Verbindungen vorteilhaft prophylaktisch oder 
w therapeutisch bei der Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden, bei denen eine retrovirale Infektion 
von pathophysiologischer, symptomatischer oder klinischer Relevanz ist. 

In der Formel I bedeutet R einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen Rest, insbesondere einen Alkylrest, mit 1-7, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatomen, wie z. B. 
Methyl, Ethyl oder Isopropyl. Der aliphatische Rest kann auch durch eine Phenylgruppe substituiert sein, so 
75 daB R einen Phenylalkylrest, wie z. B. Benzyl, darstellt. Als ungesattigte Reste kommen C2-C7-Alkenyl- 
oder C2-C7-Alkinylgruppen in Frage. R kann ferner einen Phenylring darstellen, der unsubstituiert oder ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann. Bevorzugt ist der Phenylring ein- oder zweifach substituiert. Als 
Substituenten kommen beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe in Frage. 

Bevorzugt bedeutet R eine Phenylgruppe, die ein- bis dreifach substituiert sein kann durch die 
20 folgenden Reste: Ci-C4-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl oder i-Propyl; Halogen, insbesondere 
Fluor, Chlor oder Brom; Trifluormethyl, Hydroxy, Ci -C4-Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy. 
Besonders bevorzugt sind solche Derivate, die in 3- oder 4-Stellung des Phenylrings einen Substituenten 
tragen. Disubstituierte Phenylreste sind vorzugsweise die in 3,5-, 3,4-, 2,4- oder 2,5-Stellung substituierten 
Derivate. 

25 Die Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I zur Behandlung von viralen 
Infektionen konnen in flussiger oder fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen 
die ublichen Applikationsformen in Frage, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, Losun- 
gen oder Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das die bei 
Injektionslosungen ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer enthalt. Derarti- 

30 ge Zusatze sind z.B. Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylen-diamintetraessigsaure 
und deren nichttoxischen Salze, hochmolekulare Polymere, wie flussiges Polyethylenoxid zur Viskositatsre- 
gulierung. Flussige Tragerstoffe fur Injektionslosungen mussen steril sein und werden vorzugsweise in 
Ampullen abgefullt. Feste Tragerstoffe sind beispielsweise Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Tal- 
kum, hochdisperse Kieselsauren, hoher molekulare Fettsauren, wie Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar, 

35 Calziumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere, wie 
Polyethylenglykole, etc.. Fur orale Applikationen geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls Ge- 
schmacks- oder SuBstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter oder individuel- 
lem Zustand abhangen. Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen werden ublicherweise in Mengen 

40 von 0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg pro Tag und pro kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, 
die Tagesdosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation 1-2 Tabletten mit einem 
Wirkstoffgehalt von 0,5 - 500 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch 
sich die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1-3 vermindert. Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabletten 
kann 2 - 1000 mg betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die 

45 Mengen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach Vorschriften 
der im Stand der Technik genannten Patentanmeldungen bzw. Literaturstellen hergestellt werden. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen 
und der durch Kombination aller in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Sustituenten die folgenden 

50 Verbindungen der Formel I in Frage: 

1. 9b-(2,4-Dimethylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

2. 9b-(4-Trifluormethylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

3. 9b-(4-Ethoxyphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5-(9bH)-on 

4. 9b-(3-Fluorphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5-(9bH)-on 

55 5. 9b-(4-Methylsulfonylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 
6. 9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on-1-oxid 
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Beispiel 1 

Hemmung der Reversen Transkriptase (RT) durch 9b-Phenyl-2,3-dihydro-thiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

5 Das Screen ingtestsy stem beinhaltet die gereinigte RT aus HIV-1, die durch gentechnologische Metho- 

den in E. coli exprimiert wurde, sowie die Komponenten des Initiationskomplexes, wie die in-vitro- 
Transkripte des HIV-LTR's mit der benachbarten Primer Binding Site als Template und einem zur Primer 
Binding Site komplementaren 18mer Oligonukleotid als Primer. Gemessen wurde der [ 3 H]-Thymidin-5'- 
triphosphat-Einbau durch Auszahlen im /3-Counter. 

10 

Ergebnisse: 



Substanz 


Hemmung der HIV-RT IC 50 [M] 


S'-Azido-S'-desoxythymidin^'-triphosphat [AZT-TP] 


6.0 x 10~ 6 


3.2 


4.0 x 10" 6 


3.4 


4.0 x 10" 6 


3.8 


0.8 x 10~ 6 


3.12 


1.1 x 10" 5 I 


3.15 


1.0 x 10" 6 


3.18 


0.95 x 10" 5 


3.30 


0.7 x 10" G 


4 


1.4 x10 -6 | 



Beispiel 2 

2.3-Dihydrothiazolo-[2.3-a]isoindol-5(9bH)-on wurde analog zu J. Am. Chem. Soc. 80, 702 (1958) in 64 
% Ausbeute hergestellt und aus Ethanol umkristallisiert. 
Schmp. 101-102°C (Lit.: 97-1 00 °C). 

Beispiel 3 

9b-(3,5-Dimethylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

10 mmol 2-(3,5-Dimethylbenzoyl)benzoesaure wurden in 100 ml Xylol gelost und nach Zugabe von 20 
mmol Cysteamin sowie einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure 2 h am Wasserabscheider unter 
RuckfluG erhitzt. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus Ethanol 
umkristallisiert. Ausbeute 53 %, Schmp. 163°C. 

Analog zu Beispiel 3 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Bsp. 


R 


Ausb. 


Schmp.[°C] 


3.1 


4-Methoxyphenyl 


31 % 


ol 


3.2 


4-Chiorphenyl 


47 % 


127-131 


3.3 


4-MethylphenyI 


81 % 


72-75 


3.4 


3,4-Dichlorphenyl 


60 % 


ol 


3.5 


3,4-Dimethyiphenyl 


51 % 


155-157 


3.6 


4-lsopropyiphenyl 


30 % 


ol 


3.7 


3-Methylphenyl 


78 % 


120-122 


3.8 


2,3-Dimethylphenyl 


74 % 


191-195 


3.9 


3-lsopropylphenyl 


42 % 


99-101 


3.10 


3-Ethyiphenyl 


27 % 


ol 


3.11 


3-Chlorphenyl 


49 % 


132-134 


3.12 


3-Methoxyphenyl 


49 % 


141 


3.13 


3,5-Dichlorphenyl 


77 % 


108 


3.14 


4-Fluorphenyl 


56 % 


68 


3.15 


3-Trifluormethylphenyl 


40 % 


105 


3.16 


2-Hydroxy-4-methoxyphenyl 


37 % 


176 


3.17 


4-Hydroxyphenyl 


43 % 


240 


3.18 


2,5-Dimethylphenyl 


74 % 


91 


3.19 


4-Bromphenyl 


66 % 


145-147 


3.20 


3-Hydroxyphenyl 


45 % 


138-140 


3.21 


4-Ethylphenyl 


71 % 


ol 


3.22 


2-Chlorphenyl 


49 % 


150 


3.23 


2-Methylphenyl 


37 % 


110 


3.24 


Benzyl 


18 % 


106-110 


3.25 


Pentyl 


72 % 


ol 


3.26 


Butyl 


61 % 


ol 


3.27 


Methyl 


48 % 


ol 


3.28 


Propyl 


77 % 


78-83 


3.29 


Hexyl 


67 % 


ol 


3.30 


Phenyl 


91 % 


108-110 



Beispiel 4 

9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on-1,1-dioxid 

1.3 g 9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on wurden in 12.5 ml Dichlormethan gelost 
und mit einer Losung aus 1.54 g KMnCU in 25 ml H 2 0 sowie 0.6 g Benzyltriethylammoniumchlorid versetzt. 
Nach 4 h Ruhren bei RT wurde die organische Phase abgetrennt, zweimal mit H 2 0 gewaschen und nach 
Trocknung uber Na 2 SC>4 eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 
mit Dichlormethan/Methanol 9/1 als Eluens gereinigt und aus Ether kristallisiert. Ausb. 0.77 g (53 % d.Th.), 
Schmp. 190-1 93 6 C. 

Beispiel 5 

9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on-1-oxid 

0.5 g 9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on wurden in 5 ml Eisessig gelost und nach 
Zugabe von 0.2 ml 30proz. H 2 0 2 10 h bei RT geruhrt. Nach der Halfte der Zeit wurden weitere 0.2 ml 
30proz. H 2 0 2 zugegeben. 

Nach der angegebenen Zeit wurde der Ansatz eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol 97/3 als Eluens gereinigt. Ausb. 145 mg (27 % d.Th.), 
Schmp. 174-1 77 °C. 
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Patentansprliche 

1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 




o 



zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von viralen Oder retroviralen Infektionen, wobei 

R ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattig- 
ten aliphatischen Rest mit 1-7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 
sein kann, oder einen Phenylring, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Ci -C4.-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Trifluormethyl, Ci -C^-Alkylsulfonyl oder Halogen, wie Fluor, Chlor 
oder Brom, substituiert sein kann, bedeutet, 
n die Zahlen 0, 1 oder 2 bedeutet, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze oder Tautomere. 

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, wobei R ein Wasserstoffatom oder 
einen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen oder verzweigten aliphatischen Rest mit 1-7 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1, wobei R einen Ci -Cz-Alkylrest 
bedeutet, der durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann. 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , wobei R eine Phenylgruppe bedeutet, 
die unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert ist durch Ci-C4-Alkyl, Halogen, Ci-C4-Alkoxy oder 
Hydroxy. 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe der 
folgenden Verbindungen: 

9b-Phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

9b-(4-Methylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

9b-(3,4-Dimethylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

9b-(3-Methylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

9b-(3-Chlorphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

9b-(3,5-Dichlorphenyl)-2,3dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

9b-(4-Chlorphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 1-5 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von AIDS, ARC oder deren Vorstadien. 
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Claims 

1. Use of compounds of the general formula I 



70 




for the preparation of medicaments for the treatment of viral or retroviral infections, whereby R signifies 
a hydrogen atom or a straight-chained or branched, saturated or unsaturated aliphatic radical with 1 - 7 
carbon atoms, which can possibly be substituted by phenyl, or a phenyl ring which can possibly be 
20 substituted one or more times by Ci-C4-elkyl, Ci -C^-alkoxy, hydroxy!, trifluoromethyl, Ci-C^-alkyl- 
sulphonyl or halogen, such as fluorine, chlorine or bromine, n signifies the numbers 0, 1 or 2, as well as 
of their pharmacologically compatible salts or tautomers. 

2. Use of compounds of the formula I according to claim 1, whereby R signifies a hydrogen atom or a 
25 saturated or unsaturated, straight-chained or branched aliphatic radical with 1 - 7 carbon atoms. 

3. Use of compounds of the formula I according to claim 1, whereby R signifies a Ci-C 7 -alkyl radical 
which can be substituted by a phenyl group. 

30 4. Use of compounds of the formula I according to claim 1 , whereby R signifies a phenyl group which is 
unsubstituted or is substituted one to three times by Ci-C4-alkyl, halogen, Ci-C4-alkoxy or hydroxy!. 

5. Use of compounds of the formula I according to claim 1 selected from the group of the following 
compounds: 

35 9b-phenyl-2,3-dihydrothiazolo[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 

9b-(4-methylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo[2,3-a]-isoindol-5(9bH)-one 

9b-(3,4-dimethylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]-isoindol-5(9bH)-one 

9b-(3-methylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo[2,3-a]-isoindol-5(9bH)-one 

9b-(3-chloropnenyl)-2,3-dihydrothiazolo[2,3-a]-isoindol-5(9bH)-one 
40 9b-(3,5-dichlorophenyl)-2,3-dihydrothiazolo[2,3-a]-isoindol-5(9bH)-one 

9b-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydrothiazolo[2,3-a]-isoindol-5(9bH)-one 

6. Use of compounds of the formula I according to one of claims 1 - 5 for the preparation of medicaments 
for the treatment of AIDS, ARC or its preliminary stages. 

45 



8 



EP 0 556 245 B1 

Revendications 

1. Utilisation de composes de formule generate I 



w 



15 




(I) , 



pour la preparation de medicaments destines au traitement defections provoquees par des virus ou 
20 des retrovirus, dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene ou un reste aliphatique sature ou insature, a chaTne lineaire 
ou ramifiee, ayant 1-7 atomes de carbone, qui peut etre eventuellement substitue par un 
groupe phenyle, ou un noyau phenyle qui peut etre eventuellement substitue une ou plusieurs 
fois par un groupe alkyle en C1-C4, alcoxy en C1-C4, hydroxy, trifluoromethyle, alkylsulfonyle 
25 en C1 -C4, ou par un atome d'halogene, tel que le fluor, le chlore ou le brome, 

n represente un nombre qui vaut 0, 1 ou 2, 
ainsi que leurs sels pharmacologiquement acceptables ou leurs tautomeres. 

2. Utilisation de composes de formule I selon la revendication 1, dans laquelle R represente un atome 
30 d'hydrogene ou un reste aliphatique sature ou insature, a chaTne lineaire ou ramifiee, ayant 1-7 atomes 

de carbone. 

3. Utilisation de composes de formule I selon la revendication 1, dans laquelle R represente un groupe 
alkyle en C1-C7, qui peut etre substitue par un groupe phenyle. 

35 

4. Utilisation de composes de formule I selon la revendication 1, dans laquelle R represente un groupe 
phenyle, qui n'est pas substitue ou qui est substitue une a trois fois par un groupe alkyle en C1-C4, un 
atome d'halogene, un groupe alcoxy en C1 -C4 ou hydroxy. 

40 5. Utilisation de composes de formule I selon la revendication 1 , choisis dans le groupe constitue par les 
composes suivants : 

9b-phenyl-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 
9b-(4-methylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 
9b-(3,4-dimethyphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 
45 9b-(3-methylphenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 
9b-(3-chlorophenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 
9b-(3,5-dichlorophenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 
9b-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydrothiazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-one 

50 6. Utilisation de composes de formule I, selon I'une quelconque des revendications 1-5, pour la 
preparation de medicaments destines au traitement du SIDA, du syndrome associe au SIDA ou de 
leurs stades precurseurs. 
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